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Estracyt○R (estramustine phosphate) is a medical drug for prostate cancer with cytotoxic activity causing
disruption of microtubule organization and indirect androgen production suppressing activity by its
metabolite, estradiol. Based on the data obtained from the Estracyt○R Special Drug Use Investigation which
surveyed the clinical efﬁcacy and safety of Estracyt○R in patients with prostate cancer whose relapse of prostate
cancer after combined androgen blockade (CAB) therapy was conﬁrmed, we evaluated the progression-free
survival, prognostic factor, decrease in prostate speciﬁc antigen (PSA) level and safety. This surveillance was
conducted at 147 institutions nationwide between October, 2010 and September, 2013 and clinical efﬁcacy
was evaluated in 239 cases and safety in 329 cases. The median duration of progression-free survival, PSA
progression-free survival and PSA response were 169 days (95%CI, 142-190), 197 days (95%CI, 169-267)
and 385 days, respectively. The decrease in PSA level was observed in 125 cases (52.3%). Rate of PSA
decline ＞50 and ＞25% were 18.4 and 43.1, respectively, and rate of PSA best response (PSA decline ＞
50%) was 32.6%. Multivariate analysis demonstrated that long duration of prior CAB therapy, Estracyt○R -
pretreatment PSA value and bone metastasis inﬂuenced progression-free survival signiﬁcantly. Adverse
events were observed in 127 cases (38.6%). The major adverse events were anorexia which was observed in
35 cases (10.9%), gastrointestinal disorders observed in 32 cases (9.7%), abnormal laboratory test values
observed in 31 cases (9.4%) and gynecomastia observed in 16 cases (4.9%). These results suggest the clinical
efﬁcacy and safety of Estracyt○R for chemotherapy-naïve castration-resistant prostate cancer (CRPC), and
Estracyt○R is regarded as one of the treatment options for patients with CRPC, especially for patients who had
long duration of prior CAB therapy.
(Hinyokika Kiyo 62 : 295-306, 2016)
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13 g/dl 未満 143（59.8％)
13 g/dl 以上 87（36.4％)
不明 9（ 3.8％)
ALP
300 IU/l 未満 133（55.6％)















* 交替療法を 1回でも実施している症例数，** AWS が 1
回でも確認された症例数．
Table 2. Progression-free survival, PSA progres-
sion-free survival and duration of PSA
response
無増悪期間 PSA 無増悪期間 PSA 奏効期間
例数 239 239 44
中央値（日) 169 197 385
95％信頼区間 142-190 169-267 182- ―
○2 PSA 上昇が次の観察時点でも確認されている以
下の時点
1．PSA 低下のみられた症例 : PSA 最低値から
25％以上上昇かつ 2 ng/ml 以上増加した時点
2．PSA 低下のなかった症例 : 投与開始時点か
ら25％以上かつ 2 ng/ml 以上増加した時点
* 次の観察時点の PSA が前値より減少している場
合は，次の次の PSA 値が○2 の基準を満たしていれば
観察時点を増悪とする．











PSA 低下率 : PSA の低下が 4週以上の間隔で連続
して観察された症例の割合
PSA 25％以上低下率 : PSA の25％以上の低下が 4
週以上間隔で連続して観察された症例の割合
PSA 50％以上低下率 : PSA の50％以上の低下が 4
週以上間隔で連続して観察された症例の割合
PSA 最大低下率 : PSA の50％以上の低下が 1回で
も観察された症例の割合
3）副作用
副作用は，医師記載副作用名を MedDRA/J ver 14.1
を用いて集計し，グレードは，CTCAE v 4.0 日本語
訳 JCOG 版を参考に以下の 5段階で評価した．
グレード 1 : 軽度の有害事象
グレード 2 : 中等度の有害事象
グレード 3 : 高度の有害事象
グレード 4 : 生命を脅かすまたは活動不能とする有
害事象
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Fig. 1. Kaplan-Meier estimates of progression-free survival and PSA progres-
sion-free survival.






PSA 50％以上低下率 18.4（ 44/239)
95％信頼区間 13.7-23.9
PSA 最大低下率 32.6（ 78/239)
95％信頼区間 26.7-39.0
泌62,06,02-2








77歳（範囲47∼91），PSA の中央値は 79 ng/ml（範囲
3 ∼9,336）であった．TNM 分類は，T1 : 18例
（7.5％），T2 : 39例（16.3％），T3 : 107例（44.8％），
T4 : 54例（22.6％），N0 : 128例（53.6％），N1 : 88
例（36.8％），M0 : 104例（43.5％），M1a : 8例（3.3％），
M1b : 100例（41.8％），M1c : 11例（4.6％）であり，
Gleason スコアは， 6 以下 : 10例（4.2％），7 : 46例
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Table 4. Univariate predictor of progression-free survival
Factors 症例数 無増悪期間（中央値，95％CI) p 値（ログランク検定)
年齢
77歳未満 vs 77歳以上 118 vs 121 176（113-204) vs 169（142-204) 0.9476
CAB 療法期間
817日未満 vs 817日以上 114 vs 114 99（ 71-141) vs 316（183-365) ＜0.0001
投与前 PSA
9.7 ng/ml 未満 vs 9.7 ng/ml 以上 119 vs 120 365（253- ―) vs 99（ 84-138) ＜0.0001
全身状態（PS)
0 vs 1 以上 174 vs 61 183（147-226) vs 141（ 79-169) 0.0392
ヘモグロビン値
13 g/dl 未満 vs 13 g/dl 以上 143 vs 87 142（112-169) vs 204（160-267) 0.0137
ALP
300 IU/l 未満 vs 300 IU/l 以上 133 vs 95 183（148-273) vs 134（ 85-176) 0.0024
転移病巣
骨転移 無 vs 有 116 vs 123 267（169-365) vs 127（105-169) ＜0.0001
リンパ節転移 無 vs 有 172 vs 67 197（160-267) vs 134（ 77-169) 0.0002
痛み
無 vs 有 189 vs 41 183（160-225) vs 79（ 63-176) 0.0027
抗アンドロゲン剤交替療法の効果
無 vs 有 60 vs 111 99（ 71-138) vs 198（162-260) 0.0006
AWS
無 vs 有 180 vs 57 148（120-179) vs 225（161-365) 0.0229
放射線療法併用
無 vs 有 214 vs 25 169（147-201) vs 127（ 85-239) 0.7753
根治療法（前立腺全摘，小線源）併用
無 vs 有 220 vs 19 168（141-183) vs 211（140-337) 0.6920
Table 5. Multivariate predictor of progression-free survival
説明変数 パラメーター推定値（SE) ハザード比（95％CI) p 値（Wald 検定)
年齢 0.00908 （0.01219) 1.009（0.985-1.034) 0.4563
CAB 療法期間 −0.0007157（0.0001519) 0.999（0.999-1.000) ＜0.0001
投与前 PSA 0.00167 （0.0007610) 1.002（1.000-1.003) 0.0286
全身状態（PS) −0.06430 （0.17743) 0.938（0.662-1.328) 0.7171
ヘモグロビン値 −0.10584 （0.06413) 0.900（0.793-1.020) 0.0989
ALP 0.000059 （0.0002698) 1.000（1.000-1.001) 0.8269
転移病巣
骨転移 0.42547 （0.21364) 1.530（1.007-2.326) 0.0464
リンパ節転移 0.29444 （0.20142) 1.342（0.905-1.992) 0.1438
痛み −0.33830 （0.27951) 0.713（0.412-1.233) 0.2262
AWS −0.20574 （0.24494) 0.814（0.504-1.316) 0.4009
放射線療法併用 0.32442 （0.29049) 1.383（0.783-2.444) 0.2641
根治療法（前立腺全摘，小線源）併用 0.64858 （0.43811) 1.913（0.811-4.514) 0.1388
患者背景を Table 1 に示す．
エストラサイト○Rの治療効果（無増悪期間，PSA 無
増悪期間，PSA 奏効期間）を Table 2 に示す．また，
Fig. 1 にエストラサイト○R治療時の無増悪期間と PSA
無増悪期間について単変量解析した結果の図を示す．
4．エストラサイト○Rの PSA に及ぼす影響
PSA に対するエストラサイト○Rの治療効果を Table 3
に示す．また，PSA の変動結果（ベストレスポンス）
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Fig. 3. Kaplan-Meier estimates of progression-free survival according to duration of
prior CAB therapy.
泌62,06,02-4
















前 PSA 値（中央値 9.7 ng/ml）別無増悪期間，骨転移
有無別無増悪期間について単変量解析した結果の図を
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Fig. 5. Kaplan-Meier estimates of progression-free survival according to bone
metastasis.
Table 6. The period which continued taking Estra-
cyt○R and progression-free survival accord-











例数 119 120 119 120
中央値 211 189.5 176 153
95％信頼
区間 168
-267 137-266 142-239 120-183
p＝0.6618 p＝0.6351










グレード 3 の副作用は，ALT 増加 4 例（1.2％），
AST 増加 2 例（0. 6％），食欲減退 2 例（0. 6％），
うっ血性心不全 2例（0.6％），脳梗塞，高血圧，間質










グレード 1∼ 2，3∼ 4副作用発現時のエストラサ
イト○R の累積投与量， 1日平均投与量と副作用発現ま
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Table 7. Adverse events during Estracyt○R treatment (1)
副作用の種類 例数（％）（329例中) グレード 3例数（％) グレード 4例数（％)
血液およびリンパ系障害 7（ 2.1) 1（0.3)
貧血 5（ 1.5)








神経系障害 5（ 1.5) 1（0.3) 1（0.3)
脳出血 1（ 0.3)
脳梗塞 2（ 0.6) 1（0.3) 1（0.3)
味覚異常 2（ 0.6)
心臓障害 6（ 1.8) 2（0.6) 2（0.6)
心不全 2（ 0.6) 2（0.6)
うっ血性心不全 2（ 0.6) 2（0.6)
動悸 2（ 0.6)
血管障害 2（ 0.6) 1（0.3)
高血圧 1（ 0.3) 1（0.3)
四肢静脈血栓症 1（ 0.3)
呼吸器，胸郭および縦隔障害 4（ 1.2) 1（0.3) 1（0.3)
間質性肺疾患 1（ 0.3) 1（0.3)
胸水 2（ 0.6)












肝胆道系障害 6（ 1.8) 1（0.3)






















方，本邦では 2次ホルモン療法は CAB 療法後の選択
肢の 1つと位置付けられているため，どのような患者
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Table 7. Adverse events during Estracyt○R treatment (2)









腎および尿路障害 1（ 0.3) 1（0.3)






一般・全身障害および投与部位の状態 23（ 7.0) 2（0.6)
胸部不快感 1（ 0.3) 1（0.3)
疲労 1（ 0.3)





臨床検査 31（ 9.4) 4（1.2)
ALT 増加 15（ 4.6) 4（1.2)
AST 増加 17（ 5.2) 2（0.6)
血中アルブミン減少 1（ 0.3)
血中 LDH 増加 3（ 0.9) 1（0.3)
血中トリグリセリド増加 1（ 0.3)
凝固時間延長 1（ 0.3)









血中 ALP 増加 3（ 0.9) 1（0.3)









1-2 109 80 58-108 164.8±245.5 3.0 2-4 2.9±1.0 29 24- 35 59.5±86.2
3-4 14 83 56-508 233.8±252.1 3.9 2-4 3.1±1.0 38 28-127 65.8±58.9
p＝0.1585 ― p＝0.7649 ― p＝0.1218 ―
p 値 : Wilcoxon 順位和検定．
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